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【背景・目的】 
 sp3炭素を豊富に含む多環式化合物群は, 芳香環を含む sp2炭素が豊富な化合物群と比較し
て, ユニークかつ広範なケミカルスペースを有し, 薬剤学的にも良好な物性を示すことから, 
創薬化学において注目を集めている. 生物活性天然物のような sp3炭素が豊富な構造をもつ多
環式化合物を合成する方法論として, (i) 単環式または鎖状化合物を官能基化した後に合成中
盤から終盤で多環式骨格を構築する方法, (ii) 合成初期に多環式骨格を構築後, 順次官能基を
導入する方法, の2通りの方法が考えられる. このうち後者 (ii) は, 誘導体合成等の拡張性に
優れていることから, その両対掌体の容易な入手が可能となれば, これらはキラル合成素子
として特に医薬品等の探索合成において真価を発揮すると期待される. しかし本方法論は, 5
員環, 6員環から構成される一部の多環式化合物を除き未開拓の状況にある. 
 著者は, 7員環を含む多環式骨格を有する合成素子を開発し, 天然物合成の実践を通してそ
の化学・位置・立体選択的変換の実現可能性の例証を企図した. 具体的には, 7員環を含む多
環式骨格の中でも興味深い生物活性を発現することから創薬化学的に有用な構造単位として
注目されているビシクロ[5.3.0]デカン骨格に着目し, 多様な立体置換様式をもつ, 本化合物群
の合成を可能とする合成素子の開発を目的として本研究に着手した.  
 両対掌体の入手容易な既知のキラルシクロヘプタノイド型化合物 11及び 22を基点としてシ
クロペンタン環を増築するという基本戦略の下, ビシクロ[5.3.0]デカン型キラル合成素子 A
及び Bへと導き, このものを基軸とした天然物の全合成研究を行った (Scheme 1).  
 
【結果】  
 (1) 素子 Aの開発と, その機能性を活用した(–)-englerin Aの形式合成 
 著者は, 1 から多様な立体化学を有するビシクロ[5.3.0]デカン型化合物の合成を可能とする
素子 Aを設計した (Scheme 2). シクロペンタン環形成に必要な側鎖を 1,4-付加反応により立
体選択的に導入し, 続くケトンのβ位の立体化学を反映させた分子内アルキル化反応による
5 員環形成を考えた. 環化条件及びカルボニル基α位のエピメリ化によって, トランス-シス
の立体化学の制御を期待した. そして, それぞれの環化体のエキソオレフィン部位に対する, 
立体選択的な水素添加によって, C4位のメチル基と縮環部の立体化学が異なる 4つの異性体
の合成を目指した. 
 
 エノン1のアルコールのTBS基による保護とC4単位の1,4-付加を含む4工程の変換を経て, 
Ms化体3を合成した (Scheme 3). 続いて分子内SN2反応の検討を行った結果，–78 °CでKHMDS
を加えて,–10 °Cまで昇温すると, 1.2:1の比でシス環化体5をトランス環化体4よりもわずかな
がら優先的に合成することができた. また，–78 °CでKHMDSを加えて室温まで昇温したとこ
ろ，3:1の比でトランス環化体4をシス環化体5よりも優先的に合成することができた. 縮環部
の立体選択的な構築に検討の余地はあるが，幸いにも, 得られたトランス環化体4とシス環化
体5は, カラムクロマトグラフィーで容易に分離可能であった. そこで, それぞれの環化体を
用いて, 縮環部をエピメリ化させたところ, 両者を高い選択性にて供給可能な合成経路を確
立した． 
 
 
 
 次いで，環化体 4, 5を用いたアルケンの還元条件を検討したところ, トランス環化体 4は
Pd/C 触媒, シス環化体 5 は Ir 触媒と Wilkinson 触媒の使い分けにより，各々単一生成物とし
て 6, 8, 9を合成することに成功した (Scheme 4)．また, Wilkinson触媒から得られたシス環化
体 9を, KOt-Buを用いた異性化条件に付すことで, 7を定量的に獲得することができた. これ
により, 4 つの異性体の作り分けが可能となった. さらに 7 の官能基変換を行い，Cook らの 
(–)-englerin A の合成中間体 10 へと導くことで，素子 Aの有用性の一端を実証した. 
 
 
 
(2) 素子 Bの開発と, その機能性を活用した(–)-englerin Aの不斉形式全合成 3  
 2から 5員環上の置換基 Rに多様性を持たせたキラル合成素子 12を設計した (Scheme 5)．
2から数工程を経て得られるジエノン 11に対して Nazarov環化反応を適用することで，シク
ロペンタン環を形成し，ビシクロ[5.3.0]デカン型合成素子 12が得られると考えた．本 Nazarov
環化反応は，酸素原子で架橋したシクロヘプタノイド型キラル合成素子 2 の特性により，ジ
アステレオ選択的に進行することを期待した． 
 
 
 始めに 5 員環上に Me 基を有するビシクロ[5.3.0]デカン型素子の合成に着手した．2 から
L-selectride®を用いた 1,4-還元と，続く Tf化剤による処理を行いエノールトリフラートへと変
換した (Scheme 6)．続いて Stilleカルボニル化カップリングを行うことで E:Z比 10:1のジエ
ノン 13を合成した．Nazarov反応の検討を行った結果，超強酸である TfOHを用いることで，
単一ジアステレオマーとして合成素子 Bを収率 82%で得ることに成功した．続いて，水素添
加について検討を行った．種々検討の結果, Bに対する Pd/C触媒と PtO2触媒の使い分けでア
ルケンの立体選択的な還元が可能であることを見出した． 
 
 
 
 
 以上の結果を受けて，還元体 14を基質とした englerin Aの合成に
着手した．Englerin A は 2009年に単離されたグアイアン型セスキテ
ルペノイド天然物であり，腎臓がん細胞に対して 1~87 nMという低
濃度で選択的に増殖抑制効果を示す事が知られ，2015年には腎臓が
んに存在する TRPC1/TRPC4 の活性化を通じて，薬効が発現するこ
とが発見された．その特異な生物活性と構造的特徴から注目を集め，
これまでに 10例の不斉全合成が報告されている．しかし，これらの報告では, エステルの誘
導体化は可能なものの，多様な炭素側鎖の導入を指向した誘導体合成への応用という点で検
討の余地を残している．著者は，素子の機能性と有用性の実証を目指し，englerin Aの不斉全
合成に着手した． 
 ケトン 14から (–)-englerin Aへの変換における最初の課題は，5員環から 7員環へのカル
ボニル基の移動であった．多くの試行錯誤の末，14 からスルファメート 16 への変換をワン
ポットで行った後，Rh2(esp)2触媒による C-Hアミノ化反応に続く，塩酸処理により，エノン
18を収率 91%で合成することに成功した (Scheme 7)．次に，エノン 18のアルケン部を還元
後, 同一系中に TfOHを添加することで効率的にトランス環化体 20を合成し，さらに酸性条
件下でのヒドロキシ基の保護を行うことで，エノン 18 からジメトキシメチルエーテル 21 を
一挙に合成した． 
 
 
 その後，21のエノールトリフラート化に続く根岸カップリング反応によりメチル基を導入
し，アルケン部のジアステレオ選択的なジヒドロキシル化を経て, ジオール 22 を得た 
(Scheme 8)．そして，22 に対してカーボネートでの保護とメトキシメチル基の脱保護，及び
nor-AZADOによるアルコールの酸化反応を行い，ケトン 23を合成した．ケトン 23へのイソ
プロピル基の導入は，亜鉛のアート錯体を用いることで収率良く進行することを見出し，続
く Burgess試薬を用いた脱水反応により三置換アルケン 24を合成した．これより，畑山らの
報告に従い 6工程の変換を行うことで，(–)-englerin A の不斉形式全合成を達成した．  
 
 
【結論】  
 今回著者は，多様な立体様式・置換様式を有するビシクロ[5.3.0]デカン型化合物の迅速合成
と，その立体選択的な官能基修飾を通じた本化合物の活用性の開拓を目指し検討を行った．
その結果，2 種のビシクロ[5.3.0]デカン型キラル合成素子 A, B を開発し，本合成素子を出発
物質とした englerin A の合成研究を経て，それら合成素子の有用性の一端を示すことに成功
した．今後，キラル合成素子 A, Bがビシクロ[5.3.0]デカン型天然物やその誘導体の合成に活
用され，新たな医薬品の開発に貢献することを期待する． 
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論 文 題 目：ビシクロ[5.3.0]デカン型キラル合成素子の開発と(–)-englerin Aの形式全合成 
 
 
 
ビシクロ[5.3.0]デカン（ヒドロアズレン）骨格は、顕著な生物活性を発現するセスキテル
ベノイド天然物に広く見出されることから、創薬化学的に有用な構造単位として注目を集
めている。本論文の著者は、多様な立体置換様式を有するビシクロ[5.3.0]デカン型化合物
への迅速な到達を可能とするキラル合成素子の開発を目的として研究を行った。 
 まず、両対掌体の入手が容易なγ-ヒドロキシシクロへプテノンを起点として、このもの
のエノン部へのジアステレオ選択的 1,4-付加に続く分子内アルキル化、そして縮環部の反
応性を利用したエピメリ化を通じて、シスおよびトランス縮環型ビシクロ[5.3.0]デカン骨
格を作り分ける方法を開発した。鋭意検討の結果、両環化体のエキソオレフィン部位への
ジアステレオ選択的な水素付加を実現する触媒反応条件および完全なジアステレオ制御下
に縮環部をエピメリ化する条件を見出し、これにより理論上可能な 4 種類全てのジアステ
レオマーを作り分けることに成功した。このうちの一つのジアステレオマーに対して、官
能基変換を施し、抗腎腫瘍リードとして期待を集めている (–)-englerin A の既知合成中間
体へと導き、本合成素子の有用性の一端を示した。 
 続いて著者は、γ-ヒドロキシシクロへプテノンから一工程で導かれる架橋エーテル型シ
クロヘプテノン素子を起点とし、Nazarov 環化反応によるシクロペンタン環部の増築を検
討した。シクロヘプテノン素子への簡便なジエノン単位導入を実現した後、環化条件を精
査した結果、高収率かつジアステレオ選択的に環化体を得る条件を確立した。そして、縮
環部アルケンに対してジアステレオ制御下に水素付加を実現する触媒を見出し、これより
グアイアン型セスキテルペノイド合成への応用が期待される 2 種類のジアステレオマーを
選択的に合成することに成功した。開発したキラル合成素子の有用性を示すべく、
(–)-englerin Aの全合成を検討した結果、Rh2(esp)2触媒を活用したスルファメートの C-Hア
ミノ化反応を起点とした連続反応を通じて、短工程で englerin A に内在するトランス縮環
を構築し, 根岸カップリングとアルキル亜鉛試薬を駆使して 7 員環上の炭素側鎖の導入を
果たし、(–)-englerin Aの合成を達成した。 
 以上、本論文の著者は、2 種類のビシクロ[5.3.0]デカン型キラル合成素子の開発を行い、
これらを基点として、抗腎腫瘍薬リードとして注目される englerin A の形式合成と全合成
を達成し、その有用性を実証した。今回開発したキラル合成素子は、ビシクロ[5.3.0]デカ
ン型天然物およびその誘導体の合成に活用され、新たな医薬品の開発に貢献すると期待さ
れる。 
 よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
 
